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SummaηThe author investigated plasma and urinary levels of thrombomodulin 
(TM) antigen， protein C (PC) antigen， protein C inhibitor (PCD activity and intraglomerular 
localization of TM antigen in IgA nephropathy (IgA-GN) and in lupus nephritis (LN). 
The subjects enrolled in this study were 40 patients with IgA-GN， 20 patients with LN 
and 19 healthy volunteers as controls. Plasma and urinary levels of TM and PC antigen 
were measured by sandwich enzyme immunoassay. Plasma and urinary levels of PCI 
activity were expressed as inhibition activity for activated PC. Intraglomerular localiza-
tion of TM antigen was detected by immunohistochemical methods using a polyclonal 
antibody for human TM. 
Plasma TM levels in the advanced stage of IgA-GN and in diffuse proliferative LN 
were significantly higher than those in controls. On the contrary， urinary TM levels in the 
advanced stage of IgA-GN and in mesangial LN were significantly lower than those in 
controls. In IgA-GN there were significant positive correlations between the grade of 
mesangial proliferation and plasma levels of TM， PC or PCI. As for intraglomerular 
localization of TM， in IgA-GN the staining intensity of TM on endothelial cells of 
glomerular tufts was decreased according to mesangial proliferation. The staining inten-
sity of TM was higher in mesangial LN than in diffuse proliferative LN 
These findings suggest that plasma TM， PC and PCI may be involved in progression of 
IgA-GN and that intraglomerular TM localization is influenced by the severity of 
glomerular lesions in IgA-GN as well as LN. 
Index Terms 















































健常成人 19例を用いた(Table1). IgA-GN 40例のう
ち33例は未治療例である.残る 7例には抗血小板薬が投
与されていたが，腎生検施行の 3日前から中止した.LN







ム 1容と血液9容を混和し， 4 oC， 15分間， 3，000rpmの
条件下で遠心分離してその上清を被検血援とし， TM抗





体は， TM抗原量， PC抗原量および PCI活性の測定まで
一700Cで凍結保存した.







Protein C， Diagnostica Stago社製〉により測定した.





Table 1. Sex and age distribution of subjects in this study 
Subjects Number Age(Mean士SD) Sex (Male/F巴泊ale)

































この分類に準ずれば，今回対象とした 40例は， I群 5
例， I群 14例， II群 21例に分類された.













ラフィン後， TBS(0.05 M Tris， 0.15 M NaCI， PH 7.6) 
















1+ : 50 %未満の糸球体において TM抗原が係蹄内
皮で分節状に染色される.











PBSで洗浄後， 3 % H202で、内因性ベノレオキシダーゼを






応させてから 1%グノレタールアノレデヒドで 4oC， 30分間
固定した.PBSで洗浄後， 0.02% DAB( 3 -3'ージアミノ
ベンチジン 4塩酸塩，ナカライテスク社製〕溶液と室温で














た.III群の血中 PC抗原量は， 104 U/dl(23 U/d!)であ
り，対照群の 90U/dl(18 U/d!)に比して有意に高値を示
した.他の群問では差が認められなかった.
尿中 PC抗原量測定例は 29例であった.尿中 PC抗原
量は，各群聞で差を示さなかった(Fig目 2).
(2) LN:血中 PC抗原量測定例は 11例であった. IV 











(1) IgA-GN 血中 PCI活性測定例は 31例，尿中




(2) LN:血中・尿中 PCI活性測定例は 1例であっ
た.血中 PCI活性と，尿中 PCI活性は共にIV群が対照群
(1) IgA-GN:血中 TM抗原量測定例は対象 40例中
31例であった.III群の血中 TM抗原量は， 20.8 ng/ml 
(10.7日g/m!)であり，対照群の 13.8ng / ml(6.0 ng / 
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Fig. 1. Plasma and urinary TM levels in controls and patients with IgA-GN or LN. IgA-GN 1 
minimal mesangial prolif巴ration，IgA-GNII; mild mesangial proliferation， IgA-GNIII; 
moderate to severe mesangial proliferation， LNII ; mesangiallupus nephritis (WHO I)， LN 
IV; diffuse proliferative lupus nephritis (WHO IV). The solid lines r巴pr巴sentm巴dian
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Fig. 2. Plasma and urinary PC levels in controls and patients with IgA-GN or LN. The solid lines 
repre活entmedian values.勺p<O.05，*; p<O.Ol. 
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Fig. 3. Plasma and urinary PCI levels in controls and patients with IgA-GN or LN. The solid lines 
repr巴sentmedian values.ぺp<O.05.
に比して低値傾向を示した(Fig.3). を示した.
(3)血中 PCI活性と尿中 PCI活性の関係 (2) LN:血中 PC抗原量は血中 PCI活性と，尿中 PC
IgA-GN群， LN群および対照群のいずれの群におい 抗原量は尿中 PCI活性と有意の相関を示さなかった.
ても，血中 PCI活性は尿中 PCI活性と有意の相関を示さ 5. IgA-GNにおける血中・尿中 TM抗原量， PC抗原
なかった. 量およびPCI活性とメサンギウム増生の関係
4.血中・尿中 PC抗原量と血中・尿中 PCI活性の関係 IgA-GNの血中 TM抗原量はメサンギウム増生の程
(1) IgA-GN :血中 PC抗原量は血中 PCI活性と有 度と有意の正相関(r=O.723，p<O.OOl)，血中 PC抗原量






6.血中・尿中 TM抗原量， PC抗原量， PCI活性と蛋
白尿および腎機能の関係
(1) IgA-GN :血中 TM抗原量は蛋白尿と有意の正
相関(r=0.604，pく0.001)，血中 PC抗原量は有意の正相
関(rニ 0.452，p<0.05)，血中 PCI活性も有意の正相関(r
=0.446， p< 0.05)を示した.また，血中 TM抗原量は
Ccrと有意の負相関(r二 0.548， p<O.01)，血中 PCI活
性は有意の負相関(r=-0.381， p<O. 05)を示した.血中






(2) LN: LNでは， IgA-GNの場合と異なり，血中
TM抗原量が蛋白尿と有意の正相関(r=0.648， p < 
0.05)，尿中 TM抗原量が Ccrと有意の正相関(r二
0.702， p <0.05)，尿中 β，MGと有意、の負相関(rニ
0.817， p<0.05)を示したにすぎなかった(Tabl巴 3).
7目腎機能正常例における血中・尿中 TM抗原量
(1) IgA-GN :血中・尿中 TM抗原量測定例 31例中
21例が腎機能正常例であった.III群の血中 TM抗原量











8. 尿中 β~2MG と腎間質病変の関係
(1) IgA -GN :尿中 β'，MG測定 33例中 20例は正常
範囲の尿中 β'，MG排准量を示した.この 20例中 8例は
Table 2. Relationships between plasma or urinary TM， PC， PCI 
lev巴lsand grade of mesangial proliferation in IgA-GN 
Param巴ter















Figures r巴presentSpearman's correlation c'oefficients. 
*; p<0.05， *; p<O.Ol，付*;p<O.OOl，( );number of subjects. 
Tabl巴 3目 Relationshipsbetwe巴nplasma or urinary TM， PC， PCI levels and 
urinary protein or renal function in IgA-GN and LN 
IgA-GN LN 


















TM -0.239 (30) 0.635 (30)村 0.109α4) -0 .102(11) 0.702(1)ホ
PC -0.059(29) 0.168(29) 0.157(23) -0.527(10) 0.103(10) 
PCI -0.248(29) 0.451(29)' -0.168(23) -0.118(11) 0.300(ll) 
Figures represent Spearman's correlation coefficients. '; pく0.05，村;p<O.Ol，村*;p < 0.001， 










μg/日以上〉を示した 13例中 4例は光顕的に明らかな間 TM抗原染色程度3+の 5例中 3例，染色程度 Oの 5例
質病変を示さなかったが， 9例が軽度から高度の間質病 中 2例である.染色程度 3+の 3例は電顕上係蹄内皮に
変を示した. 明らかな変化を示さなかったが，染色程度 0の2例は高
(2) LN:尿中 β'，MG測定 15例中 3例は正常範囲の







1) IgA-GN :糸球体内 TM抗原染色程度が低下する
とともに，メサンギウム増生の進展を示す症例の頻度は
増加した(p< 0.001) (Tabl巴 5).
2) LN目糸球体内 TM抗原染色程度が低下するととも
に， IV型の糸球体病変を呈する症例の頻度は増加した(p
< 0.01) (Table 5). 
(2)電顕的検討
Table 4. Plasma and urinary TM levels in 
controls， IgA-GN and LN having 
normal renal function 
Subjects 




[601j「l IgA-GN 1 5 9.0 .5J-， *1 35.7[33.7] 
I 9.5[4.1J..*11 58.8[31.8J 
II 19.5[9.1J31 47.0[36.9J 
LN I 4 12.1[10.8J 34.4 [22. 4J 
IV 3 20.0，24.0，26.0------' 34.2，34.5，38.0 
Figures represent median values with the interquartile 
range in the parenthesis except LN IV in which the 
data for three of al1 subjects wer巴 shown. ヰ;pく
0.05，叫;pく0.01
Table 5. Grad巴 ofTM  staining in glom巴ruliby 
the stage of IgA -GN and LN 
Subje己ts
Grade of TM staining 
。 1十 2十 3+ 
IgA-GN 
I 。 3 1 
I 2 7 
II 9 。 。
LN 
I 。 4 5 
IV 4 4 2 
*地;pく0.01，* * *;p < 0.001 by Fisher's exact test. 
Fig. 4. (upper) Immunoel巴ctronmicroscopic find-
ings of TM. TM antigens were present 
along the cell membrane of the endothelial 
cell (x 4，000). (middl巴) N ote TM stain. 
ing of rough endoplasmic reticulum in th巴
巴ndothelium(arrow) (x 9，000) (Jower) 
Surface of brush borders in the proximal 




10.糸球体内 TM抗原染色の程度と血中・尿中 TM抗 の程度と有意の正相関を示し， Ccrと有意の負相関を示
原量の関係 した.つまり血中 TM抗原量は糸球体病変の程度および
IgA-GN 17例と LN11例の計 28例には，血中・尿中 腎機能の指標となることが示唆された.糖尿病性腎症，
TM抗原量測定時に免疫組織学的検討を実施した.糸球 LNあるいは糸球体腎炎患者では，血中 TM抗原量は腎
体内 TM抗原染色の程度は， IgA-GN群と LN群の両 機能の低下とともに増加したが，逆に尿中 TM抗原量は












L血中・尿中 TM抗原量および糸球体内 TM抗原局 ~高度メサンギウム増生〉が有意の低値を示した.しかし
在 腎機能正常例における検討では両群聞に有意差はみられ
TMは，主に血管内皮細胞膜表面に存在する糖蛋白で ず， II群における尿中 TM抗原量減少は腎機能低下によ
あるが，リンパ管内皮細胞，胎盤の合胞体細胞9)，血小板10) るものと考えられた.















現在までに糸球体腎炎患者の血中・尿中 TM抗原量を (2) LN:血中 TM抗原量は，対照群に比して WHO
測定した報告16)や，糸球体内 TM抗原局在を検討した報 IV型で有意の高値を示し，腎機能正常例に限った検討で
告l川工限られており，血中・尿中 TM抗原量が糸球体病 も対照群に比してIV型が高値傾向を示した.血中 TM抗
変の程度を反映するか杏かは不明であり，また糸球体病 原量は， LNにおいても IgA-GNと同様に糸球体病変の
変の程度と糸球体内 TM抗原局在の関係についてもま 悪化とともに増加すると考えられた.
だ検討されていない.そこで今回著者は， lgA-GNとLN 一方，尿中 TM抗原量は，対照群に比してI型で有意
を対象に血中・尿中 TM抗原量を測定して糸球体病変の の低値， IV型で低値傾向を示したが，腎機能正常例につ
程度と対比し，さらに糸球体内 TM抗原局在と糸球体病 いての検討では対照群と I型及びIV型の間に有意差を示
変の関係についても検討した. さなかった.このことから， LNにおける尿中 TM抗原
(230) 榎本康博
量の減少は， IgA-GNと同様に腎機能低下によると考え 尿中PC抗原量はI型およびIV型の両群と対照群の聞に
られた.また LNにおいては尿中 TM抗原量は尿中 β2 有意差を示さず，さらに血中・尿中PC抗原量も腎機能と
MGと負相関を示したことから， LN における尿中 TM 有意の相関を示さなかったことから， LNにおける血中
抗原量の減少には尿細管機能障害が関与していることが PC抗原量増加は腎機能の低下に起因しないと考えられ
示唆された. LNにおける尿中 β'，MG上昇が尿細管機能 る.
障害を反映しているか否かについては，尿中 β'，MGの上 一方，血中 PC抗原量は副腎皮質ステロイド投与によ
昇を認めた症例は光顕的に間質病変を呈する頻度が高か つて増加することが指摘されている明26). 血中・尿中 PC





る PCIはAPCのへパリン依存性抑制因子で、あり， APC 
糸球体内 TM抗原局在と糸球体病変の関係について 以外にもトロンピン，第Xa因子，第XIa悶子，血媛カ
は， WHOIV型の糸球体内 TM抗原染色の程度が， I型 リグレイン，ウロキナーゼや組織プラスミノーゲンアク
に比して低下していた.また糸球体内 TM抗原染色の程 チベータを阻害する2市 8)ことが知られている.血中 PCI
度を電顕所見と対比して検討した今回の成績では，糸球 活性と抗原量は， DIC"叫や深部静脈血栓症刊で低値を
体内 TM抗原染色の程度は係蹄内皮細胞の腫大が認め 示すことが明らかにされており， DICでは血中 PC抗原
られた症例において低下しており，係蹄内皮細胞障害の 量と正相関を示す叫とされている.しかし前記の疾患以
進展とともに糸球体内 TM抗原量が減少することが示 外を対象に血中・尿中 PCIを測定した報告は少なく，糸
唆された. 球体腎炎における PCIの血中・尿中動態は不明である.
2.血中・尿中 PC抗原量 そこで著者は，前記の PCVこ加えて PCIについても血中
糸球体腎炎の進展には凝固・線溶系の関与が大である ・尿中活性を測定して糸球体病変の程度と対比し，糸球
が， PCの血中・尿中動態についてはいまだ不明な点が多 体腎炎の進展に伴う PCIの血中・尿中動態を検討した.
く残されている.今回著者は，血中・尿中 PC抗原量を誤(I)IgA-GN: 1， I， II!群の各群の血中PCI活性は
定して糸球体病変の程度と対比することにより，糸球体 対照群と有意差を示さなかったが，血中PCI活性はメサ
腎炎の進展に伴う PCの血中・尿中動態を明らかにした. ンギウム増生の程度と有意の正相関を示した.また血中
(1) IgA-GN ネフローゼ症状を呈する糸球体腎炎患 PCI活性は，血中PC抗原量と有意の正相関を示した.つ
者は，血中 PC活性または抗原量の上昇あるいは増加を まり今回の成績から，血中 PC抗原量と PCI活性の両者
示すと L、う報告が多L、3-6). それらの報告は，ネフローゼ は，メサンギウム増生の進展とともに増加および上昇す
症候群における血中 PC抗原量増加の機序を肝の合成元 ることが明らかとなったといえる.加えて IgA-GNでは








(2の)LN: SLEの血中 PC抗原量を測定した報告は多 ステロイド投与によると考えらtわれ守1-る血中 PCの著明な上
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